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k57 Resumen:
Procedimiento para la sntesis de tensioactivos
cationicos derivados de la condensacion de acidos
grasos con aminoacidos de caracter basico esterica-
dos, y su aplicacion como agentes antimicrobianos.
El procedimiento comprende una primera etapa de
estericacion de un aminoacido y se caracteriza por
el hecho de que en una segunda etapa tiene lugar la
condensacion de un cloruro de acido graso con un
derivado de aminoacido estericado.
Se reere a la sntesis de compuestos tensioacti-
vos de tipo cationico constituidos por aminoacidos
de caracter basico naturales (y cualquiera de sus
homologos) modicados convenientemente con el
objeto de conseguir productos con aplicaciones es-
peccas como agentes antimicrobianos (biocidas).
Se utilizan medios de reaccion y catalizadores no
toxicos y se obtiene un producto nal exento de im-
purezas.
El coste es reducido debido a la utilizacion de pri-
meras materias mas economicas e instalaciones mas
simples.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art 37.3.8 LP.
Venta de fascculos: Ocina Espa~nola de Patentes y Marcas. C/Panama, 1 { 28036 Madrid
ES
2
09
2
95
8
B
1
ES 2 092 958 B1
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
DESCRIPCION
Procedimiento para la sntesis de tensioactivos cationicos derivados de la condensacion de acidos gra-
sos con aminoacidos de caracter basico estericados y su aplicacion como agentes antimicrobianos.
La presente invencion se reere a un nuevo procedimiento de obtencion de productos tensioactivos
cationicos, cuya parte hidrola esta constituida por un aminoacido de caracter basico estericado y su
parte hidrofoba consiste en un acido graso unido al grupo -amino del aminoacido a traves de un enlace
amida.
Antecedentes de la invencion
La aplicacion de compuestos tensioactivos cationicos como agentes antimicrobianos ha sido extensa-
mente estudiada.
Como antecedentes de la presente solicitud de patente pueden citarse las siguientes patentes: JP
7416005; JP 7505350; JP 723571; JP 7783942; JP 73118516; JP 8153280; GB 1352420, y, US 3985722.
Existen antecedentes de aplicacion de compuestos de naturaleza semejante en campos tales como
cosmetica (ver patente GB 1352420), dentfricos (JP 51023571) y acondicionadores del cabello (GB
2140297).
En las patentes EP 320 976 y GB 1352420 se describe la sntesis de compuestos semejantes a los ob-
tenidos en el procedimiento de la invencion (tales como sales de pirrolidin carboxilato). El procedimiento
de sntesis se realiza siguiendo un orden y unas condiciones de reaccion determinados: condensacion del
acido graso sobre el aminoacido en un medio organo-acuoso, posterior estericacion del N-acil-aminoacido
con el alcohol correspondiente saturado con acido clorhdrico y nal formacion de sal con pirrolidin car-
boxilato.
En la patente US 3985722 el reactivo acilante es una mezcla del acido graso y anhdrido sulfurico,
realizandose la reaccion en presencia de trietanolamina.
En la patente ES 512643 la preparacion de los compuestos objeto de la presente solicitud comprende
una primera etapa de estericacion y una segunda etapa de condensacion de un derivado de aminoacido
estericado con un acido graso, utilizando directamente el acido graso sin derivatizar y empleando dici-
clohexilcarbodiimida como agente de condensacion.
Descripcion de la invencion
Es objeto de la presente invencion preparar con buen rendimiento y pureza, tensioactivos cationicos
derivados de aminoacidos de caracter basico, a partir de materias primas y catalizadores no toxicos,
minimizandose el coste energetico y obteniendose un producto nal libre de impurezas, con aplicaciones
especcas como agentes antimicrobianos.
La presente invencion esta relacionada con la preparacion de moleculas que responden a la formula:266664
COO R2
/
R3-(CH2)n-CH
n
NH R1
377775
+
X−
donde:
X−: puede ser Br−, Cl−, HSO−4
R1: es una cadena alqulica lineal de un acido o hidroxiacido graso saturado de 8 a 14 atomos de carbono,
unido al grupo -amino del aminoacido a traves de un enlace amdico.
R2: puede ser un resto alqulico lineal o ramicado de 1 a 12 atomos de carbono o aromatico.
R3: puede ser
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//
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- NH - C
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NH
-C === CH
j j
NH NH
n //
CH
pudiendo variar n desde 0 hasta 4
Los materiales de partida utilizados pueden ser:
- aminoacidos de calidad tecnica.
- cloruros de acidos grasos de calidad tecnica.
- agua desionizada.
- sosa y acido clorhdrico de calidad tecnica.
El procedimiento a que se reere esta patente consta basicamente de dos etapas.
1a.- Estericacion del grupo carboxlico del  -aminoacido con alcoholes C1-C12, lineales, ramicados
o aromaticos, utilizando como reactivo cloruro de tionilo, y aprovechando el calor de reaccion para llevarlo
a cabo.
2a.- Condensacion de la cadena alqulica lineal de acido graso C8-C14 al grupo -amino a partir del
cloruro de acido correspondiente en un medio acuoso alcalino.
En la etapa de estericacion del acido carboxlico de un -aminoacido se puede utilizar cualquier
aminoacido comercial, siendo de preferencia los aminoacidos de caracter basico, en particular la L(+)
arginina.
La segunda etapa de condensacion del cloruro de acido graso o del hidroxiacido con el ester del
aminoacido se efectua en un medio acuoso alcalino sin necesidad de la utilizacion de ningun solvente
organico. Dicha condensacion se lleva a cabo a un pH alcalino, con preferencia a un pH comprendido
entre 8 y 10.
El pH alcalino se consigue por adicion al medio acuoso de un hidroxido de metal alcalino, preferible-
mente sodio o potasio.
Una vez efectuada la condensacion se recupera el producto mediante centrifugacion del producto pre-
cipitado despues de ajustar el medio a un pH practicamente neutro, preferiblemente a un pH comprendido
entre 6 y 7, por adicion de un acido inorganico, preferiblemente acido clorhdrico.
Preferentemente, en el procedimiento de la invencion la estericacion del aminoacido con alcoholes
C1 - C12, en particular etanol, tiene lugar a~nadiendo cloruro de tionilo sobre una suspension de arginina
en alcohol preparada a temperatura ambiente.
El procedimiento de la invencion diere de los procedimientos anteriores tanto en la etapa de esteri-
cacion como en la etapa de condensacion.
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En la etapa de estericacion se utilizan los mismos reactivos y el mismo catalizador que en la patente
ES 512643, pero la secuencia de la reaccion es distinta. No se mezclan simultaneamente los reactivos
(arginina y etanol) con el catalizador (cloruro de tionilo) sino que se a~nade el catalizador posteriormente
a los reactivos. De este modo, la reaccion de la invencion es exotermica, con lo cual se aprovecha el calor
desprendido con el correspondiente ahorro energetico durante esta fase del proceso.
En la etapa de condensacion los componentes son distintos. As, por ejemplo, en la patente ES 512643
se utilizan DMF (dimetilformamida), diciclohexilcarbodiimida y un acido graso, mientras que en la in-
vencion se utilizan agua, sosa y un cloruro de acido graso. Se trata, pues, de una condensacion del cloruro
de acido graso en medio acuoso, separandose el clorhidrato del derivado correspondiente.
Por lo tanto, el procedimiento de la invencion es sustancialmente distinto de los procedimientos an-
teriores en cuanto a las materias primas y catalizadores no toxicos utilizados y la exencion de impurezas
en los productos nales obtenidos, caracterstica diferencial muy importante en cuanto elimina las in-
terferencias que dichas impurezas pueden producir en la aplicacion nal como agentes antimicrobianos.
Debido a las materias utilizadas el costo del procedimiento tambien resulta menor y las instalaciones mas
simples.
La presente invencion se reere tambien a la aplicacion de los productos obtenidos por el procedi-
miento citado como agentes antimicrobianos (biocidas).
Los productos descritos carecen de efectos irritantes dermicos y de actividad ulcerogenica gastrica
signicativa, no son mutagenicos (segun test de Ames) a las dosis habituales de uso en sus campos de
aplicacion y presentan valores de DL50 por va oral superiores a 2000 mg/kg. (La DL50 es una forma
de expresar la toxicidad de cualquier producto y se dene como la dosis mnima, expresada en mg de
producto ensayado por kg del animal experimentado, que produce la muerte del 50% de los animales
objeto del ensayo).
Los productos descritos son capaces de formar agregados supramoleculares de tipo micelas, cristales
lquidos, emulsiones y microemulsiones en sistemas binarios, ternarios, cuaternarios, cuya tecnologa es
aplicable a muchos campos industriales tales como la cosmetica, la dermofarmacia o la alimentacion.
Ejemplos
A continuacion se detallan varios ejemplos:
Uno de obtencion y cuatro de aplicacion: dos en la industria carnica y dos en la cosmetica.
Ejemplo I
Describiremos el proceso de obtencion a escala de laboratorio de un producto concreto: el monoclor-
hidrato de la lauramida del ester etlico de la L (+) Arginina.
Como se ha mencionado en la memoria el proceso consta de dos etapas.
Primera etapa
Preparacion del diclorhidrato del ester etlico de la L (+) Arginina.
En un reactor de vidrio de 2 litros de capacidad con tapa de cinco bocas y provisto de agitacion
mecanica, condensador de reflujo, entrada de nitrogeno gas, embudo de adicion y termometro, se sus-
pende 1 equivalente de L (+) Arginina clorhidrato en 200 ml. de alcohol etlico basicamente exento de
agua, a temperatura ambiente, y se conecta la agitacion.
Acto seguido se a~nade gota a gota, y durante un perodo de dos horas, 1,3 equivalente de cloruro de
tionilo, manteniendo el reflujo por calefaccion. Cuando la mezcla llegue a la temperatura de ebullicion se
agita durante tres horas mas, nalizadas la cuales se elimina el disolvente evaporandolo a presion reducida
repetidas veces, con previas adiciones de etanol seco.
Segunda etapa
Preparacion del monoclorhidrato de la lauramida del ester etlico de la L(+) Arginina.
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Se disuelve en agua el crudo de la reaccion anterior, se neutraliza con hidroxido sodico acuoso, y
posteriormente se lleva a pH 8-10 en el cual se mantiene durante el resto de la reaccion, mientras que se
a~naden, gota a gota, 1,1 equivalente de cloruro de lauroilo, manteniendo la temperatura de la mezcla por
debajo de 20C por medio del adecuado ba~no refrigerante con etilenglicol.
Finalizada la adicion se mantiene la agitacion durante dos horas mas, ajustando nalmente el pH
a valores 6 - 7 con acido clorhdrico. Finalmente se ltra el crudo de reaccion, obteniendose un solido
blanco de aspecto nacarado, de riqueza 80 - 85 % P/P sobre el producto inicialmente esperado.
Ejemplo II
Describiremos la aplicacion del producto obtenido segun el proceso descrito en el ejemplo I, como
conservante en la industria carnica, concretamente de jamon cocido.
Con la nalidad de evaluar la actividad antimicrobiana del producto obtenido segun el proceso des-
crito en el ejemplo I, se ha efectuado un ensayo a escala industrial en una planta de fabricacion de jamon
cocido, segun se explica seguidamente:
En un deposito de 100 l que contiene la salmuera de inyeccion para los jamones se adiciona el producto
(monoclorhidrato de la lauramida del ester etlico de la L(+) arginina) en una cantidad tal que resulte
una dosis de 29 de producto por 1000 g de jamon tratado.
Siguiendo los metodos industriales habituales se inyectan los jamones con dicha salmuera, se procede
al masaje durante 48 horas con bombos al vaco y a una posterior coccion (a 69C en el corazon de la
pieza), tras lo cual se procede a su envasado. A partir de aqu se hace un estudio microbiologico durante
cuatro meses, perodo durante el cual las piezas se han sometido a condiciones extremas de almacenaje.
La evaluacion de la ecacia del producto como conservador de los jamones (por su efecto antimicro-
biano) se ha llevado a cabo a traves de ensayos microbiologicos determinandose el nivel de contaminacion
microbiana (en concreto bacteriana, en este caso) presente en las piezas.
El metodo de determinacion es el de contaje de viales en placa determinandose bacterias aerobias
mesolas totales, enterobactereaceas y microbiota heterolactica.
Los resultados obtenidos al cuarto mes son los siguientes:
UFC/g
S.C. C.P.
Aerobias mesolas totales 2105 1,5 103
Enterobactereaceas 3,5103 ausencia
Heterolacticas 1102 ausencia
(Los resultados se expresan en unidades formadoras de colonias (UFC) (bacterias) por gramo)
La columna marcada S.C. corresponde a producto sin conservante; a la marcada C.P. se le ha a~nadido
el producto objeto del ejemplo a la dosis descrita.
De los resultados obtenidos se desprende claramente la ecacia del producto que rebaja notablemente
el nivel del primer microorganismo citado (hasta niveles tolerables para una no putrefaccion del jamon)
y los elimina totalmente en los otros dos casos.
Ejemplo III
Este ejemplo consiste en la repeticion del anterior ensayo inyectando los jamones con salmuera con-
teniendo el producto objeto del ejemplo II (columna C.P.) y, a ttulo de comparacion, en otro grupo
de jamones, con salmuera conteniendo un conservante qumico tradicional a base de sorbato potasico y
p-hidroxibenzoato de propilo (columna CT).
Los resultados obtenidos son los siguientes:
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UFC/g
C.T. C.P.
Aerobias mesolas totales 1103 ausencia
Enterobactereaceas ausencia ausencia
Neterolacticas ausencia ausencia
de donde se desprende una mejor ecacia del producto propuesto sobre el conservante qumico tradicio-
nal utilizado como referencia. Ello abunda sobre la bondad del producto propuesto dadas ademas sus
caractersticas de inocuidad.
Notese que el valor absoluto de los contajes puede variar de un ensayo a otro debiendo tenerse en
cuenta las tendencias.
Ejemplo IV
Describiremos la aplicacion del producto en la industria cosmetica, concretamente su uso como con-
servante en la preparacion de un champu.
Se prepara, a nivel de laboratorio, una cantidad (5 Kg) de champu, siguiendo una formulacion clasica,
expresada en % p/p:
Lauril sulfato sodico al 25% 30%
Dietanolamida laurica 5%
Conservante (el mismo de los ej. I y II) 0,04 - 0,05%
Agua desionizada hasta 100%
(no se incluye perfume ni colorante pues no inciden en el proceso de conservacion).
Se prepara otra cantidad analoga de champu con la misma formula pero sin conservantes para utili-
zarlo como referencia.
La actividad antimicrobiana de ambos se determina mediante una adaptacion del test de \Challenge"
en el que se disponen muestras de ambos champus a~nadiendoles a todas ellas un inoculo combinado de
levaduras, bacterias y hongos de las siguientes especies y cepas:
Escherichia coli (ATCC n 9027)
Stephylococcus aureus (ATCC n 8739)
Pseudomonas aureoginosa (ATCC n 9077)
Candida albicans (ATCC n 10231)
Aspergillus niger (ATCC n 16404)
El test consiste en contaminar una cierta cantidad del champu de las mencionadas muestras ino-
culandolas con varios microorganismos conocidos y ver su evolucion a un tiempo y temperatura determi-
nados (37C en n/caso).
En nuestro caso los contajes en placa se efectuan a diversos tiempos de incubacion, dando los resultados
detallados a continuacion, de los que se deduce claramente (por el descenso del numero de colonias) la
efectividad del producto en el champu comparandolo con el de referencia que no lleva el producto.
Colonias/Grano formulacion
Tiempo de la incubacion 1a inoculacion
Muestra 0 horas 24 horas 3 das 7 das
NTB Hyl NTB Hyl NTB Hyl NTB Hyl
Referencia
(sin conservante) 3106 2105 3106 1104 3106 5102 6106 <10
Con 0,4% del producto
objeto del ejemplo 3106 2105 <10 <10 <10 <10 <10 <10
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donde NTB = numero total de bacterias
Hyl = Numero de hongos y levaduras
Colonias/Grano formulacion
Tiempo de la incubacion 2a inoculacion
Muestra 0 horas 24 horas 3 das 7 das
NTB Hyl NTB Hyl NTB Hyl NTB Hyl
Referencia
(sin conservante) 5107 3105 5107 5104 7107 4103 7107 1103
Con 0,4% del producto
objeto del ejemplo 5107 3105 4104 1102 <10 <10 <10 <10
Ejemplo V
En este ejemplo, se efectua un ensayo de su ecacia como conservante en un desodorante que se
presenta en aerosol y cuya formulacion expresada en % p/p es como sigue:
1,2 propilenglicol 1%
Etanol 40%
Conservante (el mismo de los ej. anteriores) 0,4 - 0,5%
Agua desionizada hasta 100%
(no se incluye perfume pues no incide en el proceso de conservacion; tampoco se incluye el propelente)
La actividad antimicrobiana se determina midiendo el halo de inhibicion producidos en los cultivos
en placa de agar de las siguientes cepas:
Pseudomonas aureoginosa (ATCC n 9077)
Stephylococcus aureus (ATCC n 8739)
Escherichia coli (ATCC n 9027)
Candida albicans (ATCC n 10231)
Aspergillus niger (ATCC n 16404)
Las placas se incuban en estufa 18 horas a 37C.
Se obtienen los siguiente resultados
Diametro del halo de inhibicion
(+13 mm disco muestra)
Microorganismo Muestra con 0,4% del Muestra Control
Ensayado conservante ensayado (sin conservante)
Stephylococcus aureus 30 13
Pseudomonas aureoginosa 28 13
Escherichia coli 26 13
Candida albicans 15 13
Aspergillus niger 20 13
Los resultados muestran claramente la ecacia: en las muestras control no se da halo de inhibicion
(13 mm no cuentan pues corresponde al disco central portamuestras), mientras que aquellos que llevan
conservantes lo producen en dimensiones considerables.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la sntesis de tensioactivos cationicos derivados de la condensacion de acidos
grasos con aminoacidos de caracter basico estericados, de formula:266664
COO R2
/
R3-(CH2)n-CH
n
NH R1
377775
+
X−
donde:
X−: puede ser: Br−, Cl−, HSO−4
R1: es una cadena alqulica lineal de un acido o hidroxiacido graso saturado de 8 a 14 atomos de carbono
unido al grupo -amino del aminoacido a traves de un enlace amdico.
R2: puede ser un resto alqulico lineal o ramicado de 1 a 12 atomos de carbono o aromatico.
R3: puede ser
- NH3
NH2
//
//
//
- NH - C
nn
nn
nn
NH
-C === CH
j j
NH NH
n //
CH
pudiendo variar n desde 0 hasta 4
que comprende una primera etapa de estericacion de un aminoacido, caracterizado por el hecho de
que en una segunda etapa tiene lugar la condensacion de un cloruro de acido graso con un derivado de
aminoacido estericado.
2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de utilizar aminoacidos de
caracter basico, en particular L(+)arginina.
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que la estericacion del
aminoacido con alcoholes C1 - C12, en particular etanol, tiene lugar a~nadiendo cloruro de tionilo sobre
una suspension de arginina en alcohol preparada a temperatura ambiente.
4. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que la segunda etapa de
condensacion de acidos grasos con el grupo amino de los aminoacidos de caracter basico estericados se
lleva a cabo utilizando el cloruro de dichos acidos grasos saturados de 8 a 14 atomos de carbono o el
cloruro de los hidroxiacidos de la misma longitud de cadena.
5. Procedimiento, segun las reivindicaciones 1 o 3, caracterizado por el hecho de que la condensacion
del cloruro del acido graso o del hidroxiacido con el ester del aminoacido tiene lugar en un medio acuoso
alcalino.
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6. Procedimiento, segun las reivindicaciones 1 o 5, donde el medio de reaccion se mantiene a pH entre
8 y 10 por adicion de hidroxido sodico.
7. Procedimiento, segun las reivindicaciones anteriores, donde la separacion del producto obtenido
se lleva a cabo por centrifugacion del crudo de reaccion, previo ajuste de su pH a valores comprendidos
entre 6 y 7 mediante el uso de acido clorhdrico.
8. Aplicacion de los tensioactivos cationicos obtenidos por el procedimiento de las reivindicaciones
anteriores, y en particular, el monoclorhidrato de la lauramida del ester etlico de la L(+) Arginina, para
su utilizacion como agentes antimicrobianos de aplicacion en la industria en general.
9. Aplicacion de los tensioactivos cationicos obtenidos por el procedimiento de las reivindicaciones 1
a 6 en los campos concretos de la industria alimentaria y agroalimentaria, en particular en la industria
carnica y tambien veterinaria, detergencia, cosmetica y dermofarmacia.
10. Aplicacion de los tensioactivos cationicos obtenidos por el procedimiento de las reivindicaciones
1 a 6 en cualquiera de sus formas de polvo, pasta, emulsion o suspension acuosas u en otro vehculo y en
disolucion acuosa o en el seno de disolventes varios, particularmente los glicoles.
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